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Az elmúlt évtizedekben a diabetes előfordulása járványszerű méreteket öltött. A betegség a világon több mint 371 
millió embert érint. Az 1-es típusú cukorbetegek számának növekedése mellett már gyermekkorban is jelentős a 2-es 
típusú diabetes előfordulása. Miután hosszú távon a betegek közel 30%-ában vesekárosodás alakul ki, ezért e súlyos 
szövődmény szűrésére, felismerésére már gyermekkorban különös ﬁ gyelmet kell fordítani. Annak ellenére, hogy az 
elmúlt évtizedekben intenzív kutatások folytak a diabeteses nephropathia patomechanizmusának feltérképezésére 
és a terápiás lehetőségek bővítésére, az eredményes kezelés, a progresszió lassítása napjainkban sem teljesen meg-
oldott. A dolgozat klinikumi része ismerteti a gyermekkori diabeteses nephropathia epidemiológiáját, diagnózisát 
és a kezelés jelenlegi lehetőségeit. Az alapkutatásról szóló rész az állatmodellek fejlődését, az elmúlt évek legfon-
tosabb kísérletes eredményeit tárgyalja és bemutat néhány új, ígéretes gyógyszertámadáspontot.
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Importance of diabetic nephropathy in childhood
Clinical ﬁ ndings and basic research in the past decades
Over the past decades diabetes mellitus is becoming a global pandemia affecting more than 371 million people 
worldwide. Parallel with the increasing prevalence of type 1 diabetes, there is a growing number of type 2 diabetes 
cases among children and adolescents that poses new challenges to pediatricians. Diabetic nephropathy is one of the 
major causes of end stage renal disease, developing in approximately 30% of diabetic patients. However, overt ne-
phropathy is rare in childhood; screening and ongoing assessment for the earliest manifestation of renal injury is ex-
tremely important in this young population, as well. Although in the past decades intensive research activity focused 
on understanding of the pathomechanism of diabetic nephropathy and invention of new therapeutic approaches, 
prevention and deﬁ nitive care are still urgently needed. The clinical section of the article summarizes the present state 
of epidemiology, diagnosis and current therapies of childhood diabetic nephropathy. Then, the authors discuss the 
state of basic research and show a few promising targets for drug development
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Rövidítések
ACEi = angiotenzinkonvertáz enzim inhibitor; AGE = előre-
haladott glikációs végtermékek; AMDCC = Animal Models 
of Diabetic Complications Consortium; ARB = angiotenzin-
II-receptor-blokkoló; BUN = karbamid-nitrogén; DM = dia-
betes mellitus; DNP = diabeteses nephropathia; ECM = extra-
celluláris mátrix; ESRD = végállapotú veseelégtelenség; 
GBM = glomeruláris bazálmembrán; GFR = glomeruláris ﬁ lt-
rációs ráta; GH = (growth hormone) növekedési hormon; 
IGF = insulin growth factor; KIM = kidney injury molecule; 
MA = microalbuminuria; MCP-1 = matrix metalloprotei-
nase-1; NFκβ = nuclear factor β; NGAL = neutrophil-gelatinase 
associated lipocalin; PDGF = platelet derived growth factor; 
PKC = proteinkináz C; RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron 
rendszer; ROS = reactive oxygen species; RTX = ruboxistaurin; 
STZ = streptozotocin; TGF-β = transforming growth factor-β; 
Treg = regulátoros T-sejtek
Tapasztalatok és újdonságok a gyermekkori 
diabeteses nephropathia klinikumában
A gyermekkori diabetes mellitus 
epidemiológiája
A diabetes mellitus (DM) napjaink egyik legjelentősebb 
népegészségügyi problémája. A Nemzetközi Diabetes 
Szövetség adatai alapján több mint 371 millió cukorbe-
teg él világszerte [1], számuk az előrejelzések szerint 
2030-ra meg is duplázódhat. A legkifejezettebb növeke-
dés Kínában és Indiában várható [2]. Magyarországon 
jelenleg 7,6% a cukorbetegek aránya, s ez 2030-ra elér-
heti a 8,4%-ot [3].
Hasonló tendenciákat láthatunk gyermekkorban is. 
Világstatisztikák szerint az 1-es típusú cukorbetegek szá-
ma közel félmillió, a betegség évi átlagos incidencia nö-
vekedése mintegy 4% [4]. Hazai felmérések alapján a 
gyermekkori 1-es típusú DM előfordulása 12,5/100 000 
fő évente, amivel a környező országokhoz hasonlóan, 
 Európa közepes incidenciájú régiói közé tartozunk. Az 
elmúlt három évtized alatt 3,6%-ról 5,3%-ra nőtt az 
 előfordulás, amely elsősorban a legﬁ atalabb, 5 év alatti 
korosztályt érinti.
Az utóbbi évtizedekben, a gyermekkori elhízással pár-
huzamosan, egyre nagyobb számban alakul ki a 2-es tí-
pusú, inzulinrezisztenciával társuló DM a gyermek és 
serdülő korosztályban. Japánban és Tajvanon a 18 év 
alatti friss diabetesesek már több mint fele, az Amerikai 
Egyesült Államokban mintegy egyharmada a 2-es típus-
ba tartozik [5]. A betegség hosszú távú prognózisa igen 
kedvezőtlen, a 10 éves kor előtt diagnosztizált esetekben 
a várható élettartam közel 20 évvel csökken, illetve a 
 halálozás a normálpopuláció négyszerese [6]. A rossz 
prognózis és az extrém mértékű halálozás elsősorban a 
betegség micro- és macrovascularis szövődményeinek 
tudható be.
A gyermekkori DM egyre ﬁ atalabb korban és egyre 
nagyobb számban történő megjelenése új kihívások elé 
állítja a gyermekgyógyászokat is. A legtöbb, 2-es típus-
ban használt készítménnyel nincsenek kellő tapasztalatok 
a gyermekgyógyászatban, az edukációs anyagok pedig 
nagyrészt az 1-es típusú betegek számára jelentenek se-
gítséget [7]. Bár a hosszú távú szövődmények 10–15 
évvel a diagnózist követően manifesztálódnak, szűrésü-
ket már gyermekkorban – különösen a pubertás idején – 
meg kell kezdeni.
Az 1-es és 2-es típusú cukorbetegség patogenezise 
alapvetően különböző. Mégis, a metabolikus változások 
következtében létrejövő szövődmények gyakoriságukat, 
megjelenési formájukat tekintve nagyon hasonlóak. 
A macroangiopathiás csoport a nagyerek atheroscleroti-
cus károsodása következtében létrejövő cardiovascularis 
eseményeket is magában foglalja, míg a microangiopa-
thia, a kiserek destruálása révén létrejövő speciﬁ kus 
szervkárosodásokat, elsősorban nephropathiát, neuro-
pathiát és retinopathiát jelent. Az egyes szövődmények 
kialakulása szorosan összefügg. Nephropathia esetén 
többszörösére nő a cardiovascularis szövődmények 
 kockázata [8], a szisztémás atherosclerosis ugyanak-
kor  fokozza a vesekárosodás progresszióját. Míg a cu-
korbetegség önmagában 3–6-szoros, addig a diabeteses 
vesekárosodás 15–20-szoros cardiovascularis kockázat-
tal jár az egész séges populációhoz viszonyítva.
A diabeteses nephropathia epidemiológiája
A diabeteses nephropathia (DNP) 30–40%-ban felelős a 
felnőttkori végstádiumú veseelégtelenség (ESRD) kiala-
kulásáért [9]. A vesekárosodás az 1-es típusú cukorbe-
tegségben a betegek 30–40%-ában [10], a 2-es típusú 
DM-ben 20–30%-ban lép fel, átlagosan 10–15 évvel a 
cukorbetegség megállapítását követően. A vesekárosodás 
2-es típusú diabetesben már a cukorbetegség diagnosz-
tizálásának pillanatában jelen lehet.
A gyermekkorban észlelt DNP gyakoriságát illetően 
kevés adat áll rendelkezésünkre. Bár a DM talaján kiala-
kult súlyos (IV. stádium) vagy végstádiumú vesekároso-
dás (V. stádium) gyermekkorban ritkán fordul elő, a ve-
sék korai strukturális és funkcionális károsodása 
10–30%-ban már 4–5 évvel a diagnózis felállítását köve-
tően megjelenik [11]. Átlagosan 10 évvel a cukorbeteg-
ség diagnózisát követően kóros albuminuria az 1-es típu-
sú betegek 8–10%-ában, míg 2-es típusban 16–20%-ban 
mutatható ki [12].
A diabeteses nephropathia lefolyása
Közel 50 éve jelentek meg az irodalomban a hypergly-
kae miában észlelt megnövekedett albuminexkrécióról 
szóló első közlemények. A microalbuminuria (MA) kife-
jezést elsőként Viberti használta 1982-ben, a standard 
tesztcsíkkal nem detektálható mennyiségű albuminürí-
tés megnevezésére [13]. Igazolta továbbá, hogy az MA 
megjelenése cukorbetegekben a nephropathia függet-
len prediktorának tekintendő.
143ORVOSI HETILAP  2014  ■  155. évfolyam, 4. szám
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
160
110
60
20
6
5
4
3
2
1
Hiperfiltráció
G
FR
 (m
l/m
in
)
Microalbuminuria
Azotaemia
ESRD
P
ro
te
in
ur
ia
 (g
/n
ap
)
Nephropathia
kezdete
M
ac
ro
al
bu
m
in
ur
ia
5                 10                15                 20                25                30
0. st.      I–II. st.                         III. st.                                             IV. st.      
Életmód változtatása
Vércukor-, vérnyomáskontroll
RAAS-gátlás
Dialízis
NTx
????????????????????????????????????
A DNP klinikai képének és a szövettani változásainak 
összefüggését Gellman írta le 1959-ben diabeteses bete-
gek vesebiopsziáinak kapcsán [14]. Ennek alapján napja-
inkban 1-es típusú DM-ben a klinikum és a strukturális 
elváltozások szerint a DNP alábbi öt stádiumát különít-
jük el [15]. A korai szakban (I. st.) renalis hiperﬁ ltráció 
és hypertrophia ﬁ gyelhető meg; a GFR nő, a glomeru-
lusok hypertrophizálnak, de a bazálmembrán és me-
sangium még ép szerkezetű. A második stádiumában 
(II.  st.) intermittáló MA (30–300 mg/nap), szövetta-
nilag a glomerulusok bazálmembránjának megvasta-
godása és a mesangialis mátrix felszaporodása ﬁ gyel-
hető meg. Tartós MA a betegség harmadik stádiumára 
(III. st.) jellemző, ilyenkor a vérnyomás már határérték-
hypertoniát jelezhet, a GFR csökkenni kezd. A második 
stádiumban már kialakult bazálmembrán-vastagodás 
és  mesangialis mátrix felhalmozódás további progresz-
sziója  jellemző. A negyedik stádiumban (IV. st.) nő az 
albuminvesztés (>300 mg/nap, macroalbuminuria) és 
nonszelektív proteinuria jelenik meg. Szövettanilag glo-
merulosclerosis, atherosclerosis és krónikus tubuloin-
terstitialis károsodás alakul ki, amely az ép struktúra ki-
szorítása révén a vesefunkció beszűküléséhez  vezet. 
A glomeruláris funkció romlása miatt csökken a vizelet-
képzés és a -kiválasztás, ezáltal emelkedik a szérumkrea-
tinin-szint és nő a vérnyomás. Az ötödik stádiumban 
(V.  st.) a működő nefronok száma jelen tősen csök-
ken,  ami végül uraemiához, veseelégtelenséghez vezet. 
A  vese  károsodása miatt károsodott eritropoe tinter-
melés anaemiát okoz. Zavart szenved a D-vitamin aktív 
formává alakulása, ami csökkent intestinalis kalciumfel-
szívódással és fokozott csontvesztéssel jár. A lipidszin-
tek (koleszterin, triglicerid) is emelkednek [16]. A napi 
vizelet mennyisége egyre kevesebb, jellemző az ödéma, 
a  fáradékonyság, kialakul a végstádiumú veseelégtelen-
ség.
A diabeteses nephropathia diagnózisa
A DNP diagnózisa kimondható, amennyiben cukorbe-
tegségben szenvedő betegnél 6 hónapon belül, három-
ból minimum 2 alkalommal kóros albuminürítést vagy 
beszűkült vesefunkciót észlelünk, és egyéb eredetű vese-
betegség kizárható. Bár az éjszakai vagy a 24 órás gyűj-
tött vizeletből mért albuminürítés egyes adatok szerint 
csak 50%-os korrelációt mutat a random vizeletből szár-
mazó albumin/kreatinin hányados értékével, gyermekek 
esetében sokszor mégis ennek használatára kényszerü-
lünk [17]. A mérést láz, infekció, menstruáció, haematu-
ria, hypertonia vagy angiotenzinkonvertáz enzim gát-
lók  (ACEi) használata esetén el kell halasztani, illetve 
kizárandó az orthostaticus vagy mars-proteinuria je-
lenléte is. Az albuminuria gyermekkori deﬁ nícióját az 
1. táblázat [18] foglalja össze.
1. táblázat Kóros albuminuria meghatározása gyermekekben [18]
Albuminuria 24 órás 
gyűjtött 
vizeletből 
(mg/24 h)
Albumin/kreatinin hányados 
random vizeletből (mg/mmol)
Lányok Fiúk
Normoalbuminuria <30 <3,5 <2,5
Microalbuminuria 30–300  3,5–25 2,5–25
Macroalbuminuria >300 >35 >25
1. ábra A diabeteses nephropathia lefolyása
ESRD = végállapotú veseelégtelenség; GFR = glomeruláris ﬁ ltrációs ráta; NTx = vesetranszplantáció; RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
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Prospektív és keresztmetszeti vizsgálatok alapján 1-es 
típusú diabeteses gyermekek 13%-ában észleltek már át-
lagosan 5 évvel a diagnózis után MA-t, ami 11 éves be-
tegségtartamot követően 40%-ra nőtt. Az esetek közel 
20%-ában perzisztáló MA-t detektáltak, amely már mara-
dandó vesekárosodást jelez [19]. Az 1-es típussal össze-
hasonlítva, a 2-es típusú cukorbeteg gyermekek esetében 
egyértelműen gyakoribb az MA jelenléte már átlagosan 
5 évvel a betegség diagnózisát követően is (13 vs. 28%) 
[20]. A 2-es típusú cukorbeteg gyermekekben a végstá-
diumú veseelégtelenség kockázata ötször nagyobb, mint 
a felnőttkorban manifesztálódó DM esetén, ami arra 
utal, hogy a diabetes időtartama az egyik legfontosabb 
rizikófaktora lehet a vesekárosodás kialakulásának [20].
A pubertás időszaka mindkét típusú DM-ben jelentős 
rizikófaktornak számít, amelynek hátterében számos té-
nyező hatása is igazolódott [21]. Egyrészt a pubertás 
alatt az esetek túlnyomó részében rosszabb a betegek 
kooperációja, így romlik a glykaemiás kontroll. Az ado-
lescens betegek, különösen a ﬁ úk nagy része (48%) do-
hányzik, ami közel háromszorosára növeli az MA megje-
lenését. A kóros albuminürítés a dohányzás elhagyásával 
jelentősen javul [22]. A GH-IGF-1 tengely fokozott ak-
tivitása és a nemi hormonok (tesztoszteron) megnöveke-
dett mennyisége elsősorban lányokban növeli az MA ri-
zikóját. Állatkísérletes [23] és humán [24] vizsgálatok 
alapján ugyanis megállapítható, hogy a magasabb szintű 
keringő GH növeli a vesében az IGF-1 termelődését, 
ami fokozza az MA-t és a vesebetegség progresszióját.
Mindezekre alapozva a legfrissebb ajánlások szerint az 
MA szűrésének megkezdése 1-es típusban korfüggő: 
(i) A pubertást megelőzően kialakult DM 2 éves beteg-
ségtartama esetén 11 éves kortól, (ii) 5 éves betegségtar-
tam esetén 9 éves kortól indokolt. (iii) A pubertás idején 
manifesztálódó betegség esetében a diagnózis után 2 
évvel végzendő el az MA szűrése; rizikócsoportokban 
(lányokban, dohányzókban, családi halmozódás esetén) 
előbb. A DNP szűrése 2-es típusú DM diagnózisakor 
azonnal indokolt, tekintettel arra, hogy a cukorbetegség 
ilyenkor akár már 5–10 éve fennállhat [25].
A DNP szűrésének új markerei
Az utóbbi években egyre több vizsgálat kérdőjelezi meg 
az MA prediktív értékét a DNP kialakulását illetően [26, 
27], és intenzív kutatások zajlanak új biomarkerek fel-
fedezésére.
Az egyik ilyen lehetőség a podocyták kimutatása a vi-
zeletben. A podocyták számának csökkenése, a podocyta 
citoszkeletonkárosodása bizonyítottan kulcsszerepet ját-
szik a DNP patogenezisében. Cukorbetegek vizeletében 
a podocyták mennyisége arányos az albuminuria mérté-
kével [28]. Az immunmikroszkópiás módszer azonban 
rutin diagnosztikai gyakorlatra nem alkalmas. Állatkí-
sérletekben már sikerült ﬂ ow citométerrel is kimutatni a 
podocytákat a vizeletben, a módszer klinikai validálása 
még folyamatban van.
Az akut vesekárosodásban korábban már megbízható 
markerként azonosított neutrophil-gelatinase associated 
lipocalin (NGAL) és kidney injury molecule-1 (KIM-1) 
a közelmúlt eredményei alapján a diabeteses vesekároso-
dás igazolására is megfelelő lehet. 1-es típusú DM-ben 
kimutatták, hogy mindkét fehérje mennyisége megemel-
kedik az albuminuriás betegekben (az albuminuria sú-
lyosságával arányos mértékben) [29]. Igazolták továbbá, 
hogy ACEi lisinopril adását követően a vizeletben ürülő 
NGAL mennyisége csökken [30]. Gyermekekben eddig 
egy, kis esetszámú vizsgálat történt, amelyben kimutat-
ták, hogy azokban az 1-es típusú betegekben, akikben az 
albuminürítés a normálérték felső határán, illetve MA-s 
tartományban van, mind a szérum-, mind a vizelet-
NGAL mennyisége megnő, a normális vesefunkciós pa-
raméterek (kreatinin, BUN, GFR) ellenére [31]. Mind-
ezek arra utalnak, hogy az új biomarkerek, például az 
NGAL potenciálisan korábban jelezhetik a vesekároso-
dás meglétét, mint a jelenleg használt mérési módszerek. 
Mindaddig azonban, amíg az új markerek validálása zaj-
lik, az albuminuria és a kreatinin rendszeres mérése, il-
letve a GFR meghatározása jelenti a DNP szűrésének 
alapját mind a gyermek, mind a felnőtt cukorbetegek 
körében.
A gyermekkori DNP kezelése
A DNP kezelése és megelőzése szempontjából gyerme-
kekben is legfontosabb a megfelelő glykaemiás kontroll. 
A pubertás időszakában a gyakori hypoglykaemiás epi-
zódok és az esetenként jelentős testsúlynövekedés 
 miatt  a  hemoglobin-A-1c és a vércukor ideális szintjé-
nek  megtartása gyakran fokozott nehézségbe ütközik.
Mivel egyértelmű ajánlások nincsenek a gyermekkori 
DNP gyógyszeres kezelésére, a felnőttkori protokollokat 
kell áttekinteni és ﬁ gyelembe venni. Felnőttekben az 
Amerikai és Európai Diabetes Társaság 2013. évi aján-
lása szerint cukorbetegeknél MA esetén ACEi, illetve 
angiotenzin-II-receptor-blokkolók (ARB) adása java-
solt, míg adjuváns terápiaként az aldoszteronantago-
nisták szerepelnek [32]. A Magyar Diabetes Társaság 
szakmai irányelvei szerint: DM-ben micro- vagy macro-
albuminuria esetén hypertonia hiányában is indokolt 
ACEi-t adni, intolerancia esetén pedig ARB-kezelés jön 
szóba [3].
Gyermekekben és serdülőkben az ACEi-k hatékony és 
biztonságos szerek a hypertonia kezelésére, MA eseté-
ben használatukra azonban nincs egyértelmű evidencia. 
Mindeddig csak néhány, kis esetszámú vizsgálat történt, 
zömében hypertoniás cukorbeteg gyermekekben enalap-
rillal, illetve captoprillal, amelyek mindegyike megerő-
sítette az ACE-gátlók albuminuriát csökkentő hatását 
[33, 34]. 2009 óta zajlik az AdDIT multicentrikus ta-
nulmány, 3000 cukorbeteg gyermek (1-es típusú) be-
vonásával, amelyben placebokontrollált, randomizált 
csoportokban hasonlítják össze az ACEi-k, statinok és a 
kombináció nefroprotektív hatását 4 éves követés során. 
145ORVOSI HETILAP  2014  ■  155. évfolyam, 4. szám
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
Az első eredmények jövő évre várhatók. Az eddigi vizs-
gálatok szerint a mellékhatások előfordulása viszonylag 
ritka, de tekintettel mindkét gyógyszercsoport potenciá-
lisan teratogén hatására, ennek jelentőségére a beteg és 
környezete ﬁ gyelmét fokozottan fel kell hívni.
Bár gyermekkori evidenciák még nincsenek, az eddigi 
eredmények és a felnőttkori ajánlások alapján a Nemzet-
közi Gyermek és Adoleszcens Diabetes Társaság javas-
lata szerint perzisztáló MA esetén gyermekekben is meg 
kell kezdeni az ACEi- vagy ARB-terápiát [25].
Hagyományok és újdonságok 
az experimentális diabetológiában
A diabeteses nephropathia experimentális 
modellezése
A cukorbetegség kísérletes modellezése közel 100 éves 
múltra tekint vissza. Az inzulint Banting és Best a múlt 
század húszas éveiben azonosították; kutyák hasnyálmi-
rigyét eltávolítva akut hyperglykaemiát idéztek elő, majd 
a hasnyálmirigyből sikerrel vonták ki az inzulint. Felfede-
zésükért Nobel-díjat kaptak, és 1922-ben már megkez-
dődhetett a cukorbetegek inzulinnal történő kezelése. 
Az utóbbi évtizedekben kifejlesztett in vivo és in vitro 
modellek száma és sokszínűsége ellenére még napjaink-
ban sem sikerült megfelelő transzlációs modellt találni a 
DM kísérletes vizsgálatára.
Az Animal Models of Diabetic Complications Con-
sortium (AMDCC) 2005-ben az alábbiakban fogalmaz-
ta meg az érvényes és klinikailag releváns rágcsálómodell 
kritériumait [35]: 1. A GFR 50%-os csökkenése az állat 
élete során; 2. >10× albuminuria a korban és nemben 
 illesztett kontrollokhoz képest; 3. kifejezett szövettani 
károsodások: fokozott mesangialis mátrix expanzió, 
 nodularis sclerosis, mesangiolysis, arteriolaris hialinosis, 
tubulointerstitialis ﬁ brosis és 50%-ot meghaladó glo-
meruláris bazálmembrán-vastagodás.
A humán gyakorlathoz hasonlóan a kóros albumi-
nuria  állatkísérletekben is a DNP kialakulásának egyik 
meghatározó kritériuma. Az elmúlt években fokozot-
tan törekednek a detektálási módszerek egységesítésére 
is, amely elősegítené a különböző laboratóriumok által 
mért értékek és eredmények összehasonlíthatóságát. 
Az  AMDCC-ajánlások szerint a 24 órás és a random 
 vizeletben ürülő albumin (ELISA vagy hagyományos 
módszerrel) mért mennyisége gyakran nem korrelál, ál-
lattörzs- és kreatininfüggő, így mindkét érték megadása 
javasolt [36]. A klinikai gyakorlatban használt enzima-
tikus módszer a kreatinint kreatinné konvertálva mér, ez 
a módszer egerekben nem használható, mert az egér vi-
zeletében ﬁ ziológiás körülmények között is jelentős 
mennyiségű kreatin ürül, így kórosan magas értéket kap-
hatunk [37]. Automatával történő mérés esetén a hemo-
lizált vér mennyisége is nagyban befolyásolja a kreatinin 
értékét, így rágcsálókban a kreatinin mérésére HPLC 
vagy  tömegspektrometria ajánlott. Az ajánlások szerint 
állatokban a kreatininszint csak a BUN és a FITC-inulin 
clearence módszerrel számított GFR-rel együtt ad meg-
bízható információt a veseműködésről [38].
Mindezeket a kritériumokat szem előtt tartva az el-
múlt évtizedekben használt legfontosabb 1-es és 2-es tí-
pusú DM-modelleket a 2. táblázat foglalja össze a teljes-
ség igénye nélkül (dőlttel kiemelve a DNP vizsgálatára 
alkalmas modelleket).
Habár az elmúlt évtizedekben és különösen az utóbbi 
10 évben egyértelmű előrelépés történt a transzlációs 
modellek fejlesztésére, a DNP experimentális vizsgálata, 
a patomechanizmus megértése továbbra is komoly ki-
hívást jelent. Egyre inkább úgy tűnik, hogy az egyes 
 modellek a vesekárosodás komplex folyamatának csak 
részkérdéseire adhatnak választ, a környezeti, genetikai 
faktorok és a kezelések hatásának összetett vizsgálata 
egyelőre még várat magára.
A diabeteses nephropathia 
patomechanizmusának új elemei
Kísérletes és klinikai tanulmányok sora bizonyítja a DNP 
kialakulásának rendkívül összetett folyamatát, amelynek 
ismertetése jóval meghaladja e cikk kereteit. A legfonto-
sabb mechanizmusokat az 1. és 2. ábra összegzi, a továb-
biakban részletes ismertetésre csak a legújabb eredmé-
nyek kerülnek.
A mikro-RNS-ek (miRNS) szerepe a DNP 
progressziójában
A miRNS-ek olyan rövid RNS-szakaszok, amelyek részt 
vesznek a génexpresszió szabályozásában és befolyásol-
hatják a sejtélettani folyamatokat, proliferációt, apoptó-
zist stb. Az elmúlt években igazolták, hogy mesangialis 
sejtekben, illetve DNP állatmodelljén TGF-β hatására 
fokozódik a miRNA-192 expressziója, ami a col1a2 gén 
gátlásának felfüggesztéséhez, így következményes kol-
lagéntermeléshez és az extracelluláris mátrix (ECM) fel-
szaporodásához vezet [39]. Egy másik vizsgálatban a 
miRNA-192 gátlása a renalis ﬁ brosis csökkenését, míg a 
miRNA-29 gátlása fokozott kollagéntermelést eredmé-
nyezett [40].
Érdekes módon a proximalis tubulussejteken, illetve 
humán mintákon végzett kísérletek ellenkező ered-
ményt hoztak: cukorbetegekben a miRNA-192 alacsony 
szintje korrelált a tubulointerstitialis ﬁ brosis kialakulásá-
val és a GFR beszűkülésével [41]. További vizsgálatok a 
miRNA-93 csökkent mennyiségét igazolták a DNP-ben 
megnövekedett renalis VEGF-expresszió és endothelká-
rosodás hátterében. Mindezek az eredmények arra utal-
hatnak, hogy a miRNA-k befolyásolják a DNP patome-
chanizmusát, azonban esetleges terápiás szerepük még 
tisztázásra vár.
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2. ábra A diabeteses nephropathia kialakulásában szerepet játszó legfontosabb mechanizmusok (Wada és mtsa [16] ábrája alapján módosítva)
AGE = advanced glycation end-product; ECM = extracelluláris mátrix; IC = intracelluláris; MCP-1 = matrix metalloproteinase-1; NFκβ = nuclear 
factor β; PDGF = platelet derived growth factor; PKC = protein kinase C; ROS = reactive oxygen species; TGF-β = transforming growth factor beta; 
Treg = regulátoros T-sejtek
Genetikai hajlam, környezeti faktorok
Hyperglykaemia RAAS-aktiváció
IC jelátvitel 
és metabolizmus
Oxidatív stressz
és glikáció
Glomeruláris hiperfiltráció
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ROS- AGE- és RAGE-
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immunsejtekVese: Endothel, mesengialis, tubularis sejtek
és podocyták
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Szignáltranszdukció aktivációja, transzkripciós
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túlélés/növekedés
Angiogenezis ????
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Tubularis fibrosis, glomerulosclerosis, vascularis károsodás
Az immunsejtek szerepe
A közelmúltig a hagyományos szemlélet szerint a DNP 
nem tartozott a gyulladásos betegségek közé. Az elmúlt 
évek kutatásai azonban egyre inkább alátámasztották, 
hogy a direkt glükóztoxicitás, az oxidatív stressz, illetve 
a pseudohypoxia hatására a vesében létrejövő immun- és 
inﬂ ammatorikus válasz meghatározó jelentőségű a DNP 
kialakulásában és progressziójában.
A károsodott vesében már a betegség korai stádiumá-
ban számos immunsejt, makrofág, monocyta és neutroﬁ l 
lymphocyta jelenik meg. Az aktivált makrofágok további 
proinﬂ ammatorikus, proﬁ broticus és antiangiogenetikus 
faktorokat termelnek. 2-es típusú cukorbetegek vesebi-
opsziás mintáiban kimutatták, hogy a makrofágok inter-
stitialis felszaporodása korrelál a glomerulosclerosis és az 
interstitialis ﬁ brosis súlyosságával, illetve a kreatinin-
emelkedés és a proteinuria mértékével [42].
A makrofágok által termelt macrophage chemoattrac-
tant protein (MCP-1) mennyisége DNP-ben jelentősen 
nő, feladata azonban egyelőre tisztázatlan. MCP-1 
knock-out (Ccl2–/–) cukorbeteg egérben a DNP-re jel-
lemző vesekárosodás nem alakul ki. Igazolták továbbá, 
hogy a makrofágok szaporodását, aktivációját, illetve túl-
élését segítő CSF-1 faktor gátlása esetén a db/db egerek-
ben kialakult albuminuria mérséklődik, csökken a glo-
meruláris hiperﬁ ltráció, és a tubulointerstitialis ﬁ brosis, 
valamint az MCP-1, TNF-α és egyéb gyulladásos citoki-
nek expressziója [43]. Bár mindezek az adatok egyértel-
műen bizonyítják a makrofágok szerepét, működésük 
gátlása terápiás lehetőségként nem jön szóba, hiszen 
 ezzel fontos élettani folyamatok, illetve a természetes 
immunitás is károsodna. A megoldás olyan speciﬁ kus 
 inhibitorok kifejlesztése lehet, amelyek csak a proﬁ bro-
ticus makrofágaltípusokat gátolják – de ehhez még na-
gyon hosszú út vezet.
Bár a diabeteses vesékben a fokozott lymphocytás in-
ﬁ ltráció jelenléte régóta ismert, mégis kevéssé vizsgált 
terület. Elsősorban ﬁ atal, 1-es típusú cukorbetegek vesé-
jének juxtaglomeruláris apparátusában mutatták ki a T-
sejtek megnövekedett mennyiségét, amely korrelált a 
veseműködés beszűkülésével és az albuminuriával [44]. 
Egyes vizsgálatok alapján úgy tűnik, hogy a lymphocy-
táknak a gyulladás kialakításában kevésbé, míg az albu-
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2. táblázat A diabetes mellitus experimentális vizsgálatára alkalmas rágcsálómodellek
Név Hatásmechanizmus Előny/hátrány
1-es típusú diabetes modelljei
Sebészi Pancreotomia Nem citotoxikus/nehéz, drága
Kémiailag indukált STZ (nagy dózis)
Dithizone
Direkt β-sejt-toxicitás
Kelátképzés
Stabil/drága, nagy mortalitás,
  DNP-re szövettanilag jó
Olcsó/instabil, rágcsálóra kevéssé jó
Spontán diabeteses Non-obese mouse
Akita mouse
BB/BBDP rat
Long-Evans rat
Autoimmun insulinitis
Pontmutáció miatt nincs 
  inzulinszintézis
Autoimmun β-sejt-destrukció
Lymphocytás insulinitis
MHC jól vizsgálható/ csak a nőstények DM, 
  nincs ketoacidosis, rövid ideig él
Szigetsejt Tx-re alkalmas, nincs β autoimmunitás/
  csak a hímek DM
~40%-ban reverzíbilis
Hirtelen, súlyos tünetek/más szervek lymphocytás 
  inﬁ ltrációja, drága
2-es típusú diabetes modelljei
Kémiailag indukált STZ (kis dózis)
Alloxan
Direkt β-sejt-toxicitás
Glükokinázgátlás
Stabil/drága, nagy mortalitás, toxikus
Olcsó, antioxidáns tesztelésre jó/sok residualis inzulin
Spontán mutáció ob/ob mouse
db/db mouse
KK mouse
ZDF rat
OLETF rat
Goto-Kakizaki rat
ob gén mutációja
Leptinreceptor génmutációja
Spontán DM, poligénes
Fatty (fa) génexpresszió
X-hez kötött diabetogén gén
Spontán DM, poligénes
Inzulinrezisztens, obes, neuropathia, cardiomyopathia,
  DNP nincs, infertilis
Humán DM-re jellemző tünetek, diéta, DNP hatása 
  jól vizsgálható
Praediabeteses modell, diéta, környezeti faktorok jól 
  vizsgálhatók/hosszú kialakulás, nem obes
Gyors kezdet/extrém hyperphagia, vércukor normális
DNP-re jó modell/hímekben súlyosabb, 
  lassan alakul ki
Stabil, enyhe hyperglykaemia, célszervkárosodások, 
  DNP jól vizsgálható/drága, nem obes
Gén + diéta C57/BL6J mouse
Cohen rat
Cdh23 mutáció + magas 
  zsírtartalmú diéta
Ica1 deﬁ cientia + magas szukróz, 
  kevés réz diéta
Cardiovascularis és metabolikus vizsgálatokra jó/
  DNP nem alakul ki
Retinopathia és DNP jó modellje/hímekben 
  súlyosabb, nem obes, nincs hyperlipidaemia
Genetikailag módosított
(knock-out, transzgén stb.)
eNOS–/– mouse
Ins2Akita/Bdkrb2 mouse
Dekorin–/– mouse
Egyetlen gén hatása in vivo 
  vizsgálható
eNOS-hiány
Bradikininreceptor-hiány
Dekorin (ECM komponens) 
  hiánya
Drága, szakértelmet igényel, nem tükrözi 
  a multifaktoriális humán betegséget
DNP komplex modellje: endotheldiszfunkció, 
  glomerulosclerosis, tubulointerstitialis ﬁ brosis
DNP jó modellje: albuminuria, glomerulosclerosis/
  nincs tubularis és podocytakárosodás
DNP kielégítő modellje: glomerulosclerosis/
  de nincs tubularis károsodás
minuria befolyásolásában nagyobb szerepük van. RAG1-
hiányos egerekben (nincs érett T-, B-lymphocytájuk) 
STZ-vel cukorbetegséget indukáltak. Az állatokban a 
renalis ﬁ brosis mértéke és a vesefunkció nem változott, 
azonban jelentősen csökkent az albuminuria és a podo-
cyták károsodása [45]. Mindez arra utal, hogy a lympho-
cyták és az immunglobulindepozitumok hozzájárulhat-
nak a glomerulusok gyulladásához és az albuminuria 
kialakulásához. 
A T-lymphocyták speciális csoportja, a regulátoros 
 T-sejtek (Treg) az utóbbi években a ﬁ gyelem közép-
pontjába kerültek. STZ-diabeteses egerekben a Treg-ek 
száma jelentősen megemelkedik mind a keringésben és a 
nyirokszervekben, mind a vesében [45]. Ha cukorbeteg 
db/db egerekben gátolják a Treg-ek szaporodását, a ve-
sék fokozott gyulladását, jelentősebb albuminuriát és 
glomeruláris hiperﬁ ltrációt észlelnek. Azonban, ha az ál-
latokba Treg-sejteket juttatnak, az inzulinszenzitivitás és 
a nephropathia jelentősen javul [46], ami arra utal, hogy 
a Treg-ek számának és funkciójának befolyásolása hasz-
nos lehet a diabeteses vese gyulladásának mérséklésében. 
Új szerek kísérleti fázisban 
a DNP terápiájában
A DNP kezelésében napjainkban használatos szerek csak 
lassítják a progressziót, megelőzésre, a már meglévő ká-
rosodás visszafordítására kevéssé alkalmasak. A követke-
ző részben bemutatjuk a jelenlegi fázis I-II-III. stádium-
ban kipróbálás alatt álló legújabb gyógyszercsoportokat.
Aldózreduktáz-inhibitorok
A 2-es típusú cukorbetegekben megnő az aldózreduktáz 
aktivitása. A glükóz lebontása során az aldózreduktáz ka-
talizálja a poliolútvonal első lépését, amelynek fokozott 
aktivitása szerepet játszik a DNP kialakulásában. Bár az 
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aldózreduktáz–inhibitorok, például sorbinil adása mind 
állatkísérletekben, mind kis esetszámú vizsgálatokban si-
kerrel mérsékelte az albuminuriát és az ECM-felszaporo-
dást [47], súlyos hepatotoxicitása miatt klinikai alkalma-
zását felfüggesztették.
Proteinkináz C (PKC) -inhibitorok
Hyperglykaemia hatására megnő a diacil-glicerol-szint, 
az előrehaladott glikációs végtermékek (AGE) mennyi-
sége és a mitokondriális szabad gyökök képződése, ame-
lyek mindegyike a PKC aktivációját eredményezi [48, 
49]. Az aktiválódott PKC számos útvonalon keresztül 
vezethet a vesekárosodás kialakulásához, serkenti a TGF-
β-szintézist és így az ECM-felszaporodást, valamint a 
vasodilatativ prosztanoidokon keresztül fokozza a hi-
perﬁ ltrációt [48]. A PKC β1 és β2 speciﬁ kus gátlószere a 
ruboxistaurin (RTX), állatkísérletekben normalizálta a 
GFR-t, csökkentette a TGF-β-expressziót, a glomeru-
losclerosist és a tubulointerstitialis ﬁ brosist [50]. A klini-
kai eredmények nem ennyire meggyőzőek. Ugyan egy 
kis esetszámú, rövid követési időt vizsgáló tanulmányban 
az RTX mérsékelte az albuminuriát és megakadályozta 
a  GFR romlását, más eredmények szerint azonban az 
RTX-kezelés nem változtatja, sőt egyes esetekben rontja 
a DNP progresszióját [51, 52].
TGF-β-inhibitorok
Talán a legígéretesebb gyógyszercsoportot a TGF-β-
gátlók jelentik, elsősorban a pirfenidon – amelyet erede-
tileg idiopathiás pulmonalis ﬁ brosis kezelésére törzs-
könyveztek. Állatkísérletes és in vitro vizsgálatokban ez 
a  kis molekulasúlyú szintetikus molekula már négyhe-
tes  kezelés során hatékonyan csökkenti a mesangialis 
mátrix expanziót és az albuminuriát [53]. Az első fázisú 
vizsgálatokban 77 beszűkült vesefunkciójú, 1-es és 2-es 
típusú  cukorbetegen végeztek 54 héten keresztül tartó 
placebokontrollált, kettős vak tanulmányt kis dózisú 
(1200 mg/nap) és nagy dózisú (2400 mg/nap) pirfeni-
donnal. A kis dózis csökkentette a GFR beszűkülését, 
bár a fehérjeürítésen nem változtatott. A veseműködés 
számottevő javulása a kezelés megkezdése után 3–6 hó-
nappal jelentkezett, ami arra utal, hogy nem hemodina-
mikai hatásról van szó. Azonban annak bizonyításához, 
hogy a pirfenidon képes a strukturális károsodás mérsék-
lésére, a ﬁ b rosis visszafordítására, a vesebiposzia elen-
gedhetetlen lenne [54]. A nagy dózisú kezelésnek ha-
sonló jótékony hatása nem volt, sőt nagyon komoly 
gastrointestinalis mellékhatásokat észleltek.
A sulodexid 80% heparán-szulfátból és 20% dermatán-
szulfátból álló orálisan adható glikozaminoglikán, amely 
antikoaguláns hatással nem rendelkezik. Renoprotektív 
hatásának hátterében több mechanizmus feltételezhe-
tő;  a glikozaminoglikánok segíthetik a hyperglykaemia 
 miatt károsodott bazálmembrán glikoproteinjeinek hely-
reállítását, illetve gátolhatják a TGF-β-túltermelődést, 
amely a fokozott mesangialis mátrix és kollagén felsza-
porodásáért felelős [55]. A közelmúltban számos klini-
kai  vizsgálat történt sulodexiddel. A korábbi, kis eset-
számú  tanulmányokban (például DiNAS) a sulodexid 
adása jelentősen csökkentette az albuminuriát, az ala-
csonyabb szint a kezelés abbahagyását követően meg-
maradt, ami ismételten arra utal, hogy nem kizárólag 
hemodinamikai, hanem strukturális hatásról is szó lehet 
[56]. Mindezen pozitív eredmények alapján két nagy 
esetszámú vizsgálatot is végeztek 2-es típusú DM-ben 
(SUN- micro: 1000 beteg, SUN-macro: 2240 beteg), 
amelyben 200 mg/nap per os adott sulodexid hatását 
 hasonlították  össze ACEi-, illetve ARB-kezeléssel. El-
sődleges végpontként a microalbuminuria megszűné-
sét  és az albumin/kreatinin hányados legalább 50%-os 
csökkenését értékelték [57]. Sajnálatos módon már a 
SUN-micro negatív eredménnyel zárult, ezért a na-
gyobb  esetszámú SUN-macro vizsgálatot felfüggesz-
tették, így úgy tűnik, hogy ez a szer sem lesz megoldás a 
DNP kezelésére.
Antiinﬂ ammatorikus szerek
Bardoxolon: Az antiinﬂ ammatorikus és antioxidáns hatá-
sú szintetikus triterpenoid bardoxolon állatkísérletekben 
sikerrel gátolta a DNP kialakulását. A közelmúltban lezá-
rult fázis-II (BEAM) vizsgálatban 2-es típusú cukorbete-
gekben egy éven át per os adott bardoxolon-metil már 
8–12 héttel a kezelés megkezdését követően növelte a 
GFR-t [58]. Az elsődleges végpontokat (dialízisigény, 
cardiovascularis mortalitás) a tanulmány nem értékelte, 
illetve több mellékhatás (izomgörcsök, vérnyomás-emel-
kedés) is jelentkezett a betegek egy részében. Új, kettős 
vak, multicentrikus, placebokontrollált fázis-III tanul-
mány indul (BEACON), amelyben elsődlegesen a fenti 
kemény végpontokat vizsgálják, és másodlagos végpont-
ként szerepel az eGFR változása [59]. Ezek az eredmé-
nyek várhatóan megbízható adatokkal szolgálnak a bar-
doxolon hatékonyságát és biztonságosságát illetően, és 
megalapozhatják a szer klinikai bevezetését.
Activated Protein C (aPC): Az aPC antioxidáns és ci-
toprotektív tulajdonságú természetes antikoaguláns. 
STZ-diabeteses állatokban az aPC exogén adása javította 
a vesefunkciót, mérsékelte az albuminuriát és a vesében 
a  kollagénfelszaporodást. Emellett jelentősen alacso-
nyabb volt az MCP-1-szint, ami csökkent makrofágin-
ﬁ ltrációra utal [60]. Egy másik, NOD egereken végzett 
kísérletben az aPC aktiválta a Treg-sejteket és csökken-
tette a vese gyulladásos inﬁ ltrációját [61]. Ezekben a kí-
sérletekben az aPC adása a véralvadást nem befolyásolta, 
így remélhetőleg ilyen mellékhatással a nephropathiás 
betegek kezelése során sem kell számolni.
DNS-vakcináció
Állatkísérletekben génterápiával új kezelési módokat 
teszteltek: STZ-diabeteses patkányokba plazmid segítsé-
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gével az angiogenezist gátló Angiomotint, illetve a mak-
rofáginﬁ ltrációt gátló MCP-1-inhibitort juttattak, 3 hét-
tel a cukorbetegség indukcióját követően. Négy hónap 
múlva az állatokban enyhébb szövettani károsodást ész-
leltek és alacsonyabb volt a ﬁ broticus (TGF-β, kollagén), 
illetve a gyulladásos (TNF-α, IL-6) markerek expresszió-
ja is, míg a proteinuria nem változott [62]. További vizs-
gálatok zajlanak hepatocyta növekedési faktor bejuttatá-
sával is, amelyről ismert, hogy befolyásolja a makrofágok 
inﬁ ltrációját, azonban a hatásmechanizmus még tisztá-
zásra vár [63].
Következtetések
A cukorbetegség világméretű elterjedése a ﬁ atalabb kor-
osztályt is érinti. Amellett, hogy az 1-es típusú DM gya-
korisága nő, egyre nagyobb számban fordul elő már 
gyermekkorban a 2-es típusú cukorbetegség, tovább nö-
velve a mortalitást. A microvascularis szövődmények, így 
a DNP, a korai szakban gyakran tünetmentes, ezért a 
 diagnóziskor sok esetben már irreverzíbilis vesekároso-
dással kell szembenéznünk. Egyértelmű tehát, hogy e 
súlyos betegség szűrését már gyermek-, illetve serdülő-
korban meg kell kezdeni. Annak ellenére, hogy az elmúlt 
évtizedekben jelentős előrelépés történt – elsősorban a 
RAAS-gátlók bevezetésének köszönhetően – a DNP 
megelőzésében és kezelésében, még mindig a cukorbe-
tegség talaján kialakuló vesekárosodás felelős a végál-
lapotú vesebetegségek nagy részéért, így hatékonyabb 
terápiákra van szükség.
Mindez azonban csak úgy lehetséges, ha megfelelő 
transzlációs modelleken olyan új rizikófaktorokat, bio-
markereket, patoﬁ ziológiai tényezőket sikerül azonosí-
tanunk, amelyekkel lehetséges a vesekárosodás minél 
 korábbi, speciﬁ kus diagnózisa, illetve új gyógyszeres te-
rápiák kidolgozása. Az alapkutatás és a klinikum haté-
kony együttgondolkozása hozhat csak áttörést a DNP 
kezelésében, legyen szó felnőtt- vagy gyermekkori cu-
korbetegségről.
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